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Аннотация
Актуальность. Функционально значимый полиморфизм Arg72Pro 4 экзона гена онкосупрессора ТР53 
может вносить вклад в развитие рака желудка (РЖ). Цель исследования – изучить ассоциации гено-
типов и аллелей полиморфизма Arg72Pro 4 экзона гена ТР53 с РЖ и биомаркерами атрофии слизистой 
у пациентов с РЖ в популяционном проспективном и клиническом исследованиях «случай-контроль» 
в сибирской популяции. Материал и методы. В рамках эпидемиологического исследования были со-
поставлены база международного многоцентрового проекта HAPIEE, сформированная в 2003–05 гг. 
на популяционной выборке жителей Новосибирска (образцы ДНК и сыворотки крови хранились при 
–70 ºС), и данные популяционного регистра РЖ (2012 г). Для каждого случая РЖ в соотношении 1:2 
был подобран соответствующий по возрасту и полу контроль из базы HAPIEE. 156 образцов сыворотки 
крови (РЖ – 52, контроль – 104) и 146 образцов ДНК (РЖ – 50, контроль – 96) оказались доступны 
для проспективного анализа. В клинической группе проанализирована серия случаев РЖ (45 мужчин 
и 35 женщин, средний возраст – 61,0 ± 13,4 годы) из 2 специализированных лечебных учреждений. 
В качестве «контроля» из базы HAPIEE были использованы образцы ДНК 87 человек, подобранных 
к «случаям» по полу и возрасту. Образцы ДНК из венозной крови генотипировали по стандартным 
методикам. Образцы сыворотки тестировали с помощью диагностикумов для иммуноферментного 
анализа с определением уровней пепсиногена I (ПГI), ПГII, соотношения ПГI/ПГII, гастрина-17 и IgG 
антител к H. рylori. Результаты. Частоты генотипов и аллелей гена ТР53 у пациентов с РЖ в обоих 
исследованиях не различались, как и между группами «случай» и «контроль». Снижение частоты 
аллеля Pro у женщин с РЖ по сравнению с контролем дает основания рассматривать Pro аллель в 
качестве защитного в отношении формирования рака желудка. Для мужчин такой закономерности не 
отмечено. Не обнаружено связи генотипов ТР53 с риском развития диффузного или интестинального 
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вызывающих злокачественную трансформацию, 
тем самым предотвращая возникновение опухоли 
[8]. Нарушения гена ТР53, такие как потеря гете-
розиготности и соматические мутации (чаще всего 
в экзонах 5–8), приводят к дисфункции белка р53 
с утратой супрессорной функции. В настоящее 
время известно более 20 000 мутаций в гене ТР53 
[9]. Наиболее частыми типами мутаций в клетках 
опухоли, приводящими к аминокислотным за-
менам с изменением функции белка, являются 
точечные мутации в ДНК, или миссенс-мутации 
[8]. В октябре 2006 г. в базе данных Междуна-
родного агентства по изучению рака (IARC) 
было отмечено, что в 31,2 % случаев РЖ имеется 
точечная мутация гена ТР53 [10]. В результате по-
лиморфизма кодона 72 в экзоне 4 гена ТР53 белок 
синтезируется в нескольких вариантах в зависи-
мости от аминокислотного состава (Arg – аргинин 
или Pro – пролин), с нарушением его супрессорной 
функции, что связано с риском развития некоторых 
видов рака. Считается, что Pro вариант молекулы 
р53 функционально менее активен в апоптозе, 
чем Arg вариант, поэтому носители этого аллеля 
могут быть более предрасположенными к раку 
[8, 11]. Частота встречаемости Pro аллеля зависит 
от географического региона, популяционной и 
расовой принадлежности. В частности, в Японии 
отмечается самая высокая частота встречаемости 
этого аллеля в мире.
Необходимо отметить, что на функциональную 
активность р53 оказывают влияние другие факто-
ры, такие как распространённые в популяции и 
способные инактивировать своими белками белок 
р53 инфекционные агенты, а также неблагопри-
ятное сочетание с аллелотипами других функ-
ционально связанных генов [12, 13]. Более того, 
мутантный р53 может инактивировать «дикий» 
тип р53 и нарушать его взаимодействие с другими 
белками.
Одним из этиологических факторов РЖ при-
знана инфекция, ассоциированная с H. pylori. 
Показано, что в ходе своей жизнедеятельности ци-
тотоксический CagA+ штамм H. pylori вырабаты-
вает в эпителиальных клетках слизистой желудка 
различные эндогенные метаболиты (оксид азота, 
активные формы кислорода и др.), повышающие 
вероятность возникновения генетических мута-
ций [14]. В нормальных клетках экспрессия гена 
Рак желудка (РЖ) относится к наиболее рас-
пространенным онкологическим заболеваниям во 
всём мире. В России в 2012 г. заболеваемость РЖ у 
мужчин и женщин составила 26,1 случая на 100 000 
населения со средним возрастом заболевших 
67,2 года. Для рака желудка характерен высокий 
уровень поздней выявляемости, до 66 % случаев 
приходится на РЖ III–IV стадий, что связано с не-
специфичностью или отсутствием ранних симпто-
мов заболевания [1, 2]. Поэтому важным считается 
своевременное выявление предраковых изменений 
слизистой желудка: атрофического гастрита (АГ), 
кишечной метаплазии и дисплазии, к которым 
приводит длительное хроническое воспаление, 
вызванное Helicobacter pylori (H. pylori) [3]. Этот 
многостадийный процесс занимает десятилетия 
с укорочением временных промежутков между 
последующими стадиями и приводит в конечном 
итоге к развитию интестинального РЖ. Для неинва-
зивной диагностики АГ широко используют тест на 
снижение в сыворотке крови уровня пепсиногенов 
I, II (ПГI, ПГII), их соотношения (ПГI/ПГII), а также 
гастрина-17 [4]. У больных РЖ при наличии атро-
фии слизистой желудка также выявляются низкие 
показатели пепсиногенов [5]. Однако методики по 
определению сывороточных пепсиногенов не под-
ходят для скрининга РЖ, что подтвердили данные 
метаанализа с оценкой более 40 исследований c 
включением 300 000 человек [6].
Рак желудка является мультифакториальным за-
болеванием. Факторы внешней среды, особенности 
питания, инфекция, ассоциированная с H. pylori, 
которая признана канцерогеном 1 класса Междуна-
родным агентством по изучению рака (International 
Agency for Research on Cancer-IARC), вносят свой 
вклад в развитие этого заболевания [7].
Индивидуальная генетическая чувствитель-
ность к заболеванию, в основе которой лежит 
полиморфизм ключевых генов, ответственных за 
защиту организма от возникновения опухолевых 
клеток, также влияет на развитие РЖ. В процес-
сах канцерогенеза важная роль отводится гену 
опухолевой супрессии ТР53, локализованному на 
коротком плече 17 хромосомы и содержащему 11 
экзонов. Ген ТР53 кодирует белок р53, играющий 
критическую роль в регуляции транскрипции ДНК 
и клеточного цикла и запускающий программируе-
мую гибель клеток при генетических нарушениях, 
типов рака желудка, а также ассоциаций с возрастом и полом пациентов. Высокая частота генотипов с 
аллелем Pro у больных РЖ III–IV стадии свидетельствует о возможном влиянии генетического статуса 
ТР53 по Arg/Pro полиморфизму на опухолевую прогрессию, в частности, вклад минорного аллеля Pro 
в неблагоприятный прогноз. В проспективном исследовании получены данные о высокой рисковой 
значимости снижения уровня пепсиногена для оценки предрасположенности к раку желудка. Выводы. 
В двух исследованиях «случай-контроль» (популяционном и клиническом) в регионе Западной Сибири 
не найдено связи полиморфизма Arg72Pro гена ТР53 с риском развития рака желудка. Однако генотип 
ТР53 с редким аллелем Pro ассоциирован с атрофическим гастритом, который является предраковым 
состоянием, а также c клиническим течением РЖ.
Ключевые слова: рак желудка, полиморфизм, апоптоз, ТР53, пепсиногены, H.pylori.
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ТР53 находится на низком уровне, обеспечивая 
участие во многих клеточных функциях, включая 
регуляцию апоптоза, пролиферацию клеток, ангио-
генез и клеточный цикл [15]. Роль связи H. pylori 
инфекции и мутации гена ТР53 при РЖ широко 
обсуждается. Некоторыми исследователями пока-
зано, что H. pylori инфекция индуцирует мутацию 
гена ТР53 при желудочном канцерогенезе [16, 17], 
другие данные этой связи не подтверждают [14, 
18]. Однако инфекция H. pylori создает условия 
для соматического мутагенеза ТР53, а также для 
регуляции его экспрессии под влиянием многих 
стимулов, включая провоспалительные цитокины, 
вырабатываемые в ответ на H.pylori инфекцию 
[19]. Судя по литературным данным, при РЖ ча-
сто определяются соматические мутации в гене 
ТР53. При этом гиперэкспрессия гена ТР53 чаще 
встречается на ранних стадиях интестинально-
го типа РЖ и редко обнаруживается на ранних 
стадиях диффузного типа РЖ, с тенденцией к 
повышению при прогрессировании заболевания 
[20]. В литературе практически нет сведений о 
вкладе функционально значимого полиморфизма 
гена онкосупрессора ТР53 в риск рака желудка в 
сибирской популяции.
Цель исследования – изучить ассоциации гено-
типов и аллелей Arg72Pro полиморфизма 4 экзона 
гена ТР53 с РЖ и биомаркерами атрофии слизистой 
у пациентов с РЖ в популяционном проспективном 
и клиническом исследованиях «случай-контроль» 
в сибирской популяции.
Материал и методы
Эпидемиологический фрагмент работы выпол-
нен в рамках многоцентровой программы HAPIEE 
(Health, Alcohol and Psychosocial Factors In Eastern 
Europe − «Детерминанты сердечно-сосудистых за-
болеваний в Восточной Европе: многоцентровое 
когортное исследование»), проведен с 2003 по 
2005 г. с обследованием выборки населения обоего 
пола (n=9360), в возрасте 45−69 лет из общей 
популяции в двух типичных районах г. Новоси-
бирска. Был создан банк биоматериалов, образцы 
сыворотки и ДНК хранились при –70ºС. В 2012 г. 
был проведён перекрёстный анализ базы данных 
HAPIEE с данными популяционного регистра 
рака НИИ терапии СО РАМН, фиксирующего все 
случаи злокачественных новообразований (ЗНО), 
зарегистрированных впервые в текущем году на 
территории тех же двух административных райо-
нов, с выявлением новых случаев РЖ. К каждому 
случаю РЖ методом случайных чисел из базы 
данных HAPIEE был подобран совпадающий по 
полу и возрасту, а также району жительства кон-
троль в соотношении 1:2. В итоге доступных для 
анализа образцов сыворотки крови оказалось 156 
(основная группа – 52, контрольная группа – 104), 
мужчины составили 61,7  и 60,3 % в этих группах 
соответственно.
В клиническое исследование вошли 80 человек, 
больных раком желудка: 45 мужчин и 35 женщин, 
обратившихся в онкологические клиники Западной 
Сибири, преимущественно европеоиды, средней 
возраст составил 61,0 ± 13,4 года. Кроме стандарт-
ных исследований, необходимых для установления 
диагноза, все пациенты ответили на вопросы ан-
кеты о курении, потреблении алкоголя и наличии 
гастроинтестинальных жалоб. Была составлена 
родословная. После центрифугирования венозной 
крови сыворотку и сгусток крови замораживали 
и хранили при температуре –20°С. К каждому 
случаю был подобран контроль (образцы ДНК 87 
человек были подобраны по полу и возрасту из 
базы HAPIEE).
Исследование уровня биомаркеров проводи-
лось в группах «случай» и «контроль» в проспек-
тивном исследовании. Все образцы сыворотки 
тестировали с помощью набора диагностикумов 
«ГастроПанель» компании Biohit Plc (Helsinski, 
Finland) для иммуноферментного анализа (ПГI, 
ПГII, гастрина-17 и антител класса IgG к H. рylori). 
Фундальную атрофию определяли как выражен-
ную, если уровень ПГI был ниже 30 мкг/л и/или 
соотношение ПГI/ПГII менее 3, концентрация 
ПГII ниже 3 мкг/л также оценивалась как низкая. 
Выраженную антральную атрофию предполагали 
при уровне гастрина-17 ниже 1 пмоль/л. Тест на 
наличие IgG антител к H. рylori считали положи-
тельным при уровне >42 EIU.
Выделение ДНК из венозной крови проводилось 
методом фенол-хлороформной экстракции [21]. 
Прогенотипировано 146 образцов ДНК (50 паци-
ентов с РЖ и 96 – контроль) из популяционного 
исследования и 167 образцов ДНК (80 пациентов с 
РЖ и 87 – контроль) из клинической группы. Гено-
типирование для оценки полиморфизма Arg72Pro 
в 4 экзоне TP53 осуществлялось методом ПЦР с 
последующим ПДРФ анализом [22].
Статистическая обработка проведена с помо-
щью программы SPSS (версия 11.0). Анализиро-
валось распределение признаков и их числовых 
характеристик (средние, стандартные отклонения). 
Значимость различий для средних величин оце-
нивали по критериям Фишера (F) и Стьюдента 
(t). Критерием статистической значимости был 
уровень p<0,05. Статистическая обработка резуль-
татов включала расчет частот генотипов, аллелей 
и тестирование их распределения на соответствие 
равновесию Харди – Вайнберга (РХВ) с использо-
ванием критерия Χ-квадрат. Отношение шансов 
(OШ) c доверительным интервалом (95 % ДИ) 
рассчитывали по таблице сопряженности.
Программа исследования рассмотрена и одо-
брена комитетом по этике НИИ терапии СО РАМН 
(протокол № 41 от 30.10.12), каждый пациент 
подписал информированное согласие на участие 
в исследовании.
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В табл. 2 представлены средние показатели 
сывороточного пепсиногена ПГI и соотношения 
ПГI/ПГII при разных генотипах гена ТР53 в груп-
пе с РЖ и в контрольной группе (проспективное 
исследование). Средний показатель соотношения 
ПГI/ПГII оказался достоверно ниже в группе с РЖ, 
чем в контрольной группе, независимо от варианта 
генотипа ТР53, наиболее выражены различия при 
гомозиготном варианте pro/pro – 1,8 ± 1,7 vs 5,4 ± 
2,6 (р=0,025).
В проспективном исследовании в группе «слу-
чай» средний показатель ПГI у носителей генотипа 
pro/pro оказался в 2 раза меньше (33,1 ± 40,3 мкг/л), 
чем у носителей гомозиготного варианта arg/arg 
(70,9 ± 77,1 мкг/л), однако из-за малочисленности 
группы (pro/pro), разница оказалась статистически 
незначимой. 
Гетерозиготный генотип связан с тяжестью 
клинического течения процесса: среди больных 
РЖ III–IV стадии он выявлен у 66,7 % больных, 
в то время как у пациентов с РЖ ранних стадий 
он встречался в 25 % случаев (табл. 3). У носите-
лей объединённого варианта генотипа ТР53 (pro/
pro+pro/arg) диагноз РЖ установлен на поздних 
Результаты
Всего в исследование вошло 130 пациентов с 
РЖ и 183 человека из контрольной группы. По 
полиморфизму Arg72Pro 4 экзона гена ТР53 в кон-
трольной группе частота генотипов соответствова-
ла равновесию Харди – Вайберга (χ2=0,09). Частота 
аллеля Рro составила 33,3 %, а аллеля Аrg 66,7 %. 
Не выявлено разницы между частотами генотипов 
у пациентов с РЖ из эпидемиологического и кли-
нического исследований. Распределение частот 
генотипов и аллелей гена ТР53 в группе с РЖ и в 
контроле статистически значимо не различалось 
(табл. 1). 
В клиническом исследовании выявлены разли-
чия в частоте встречаемости аллеля Pro у женщин 
с раком желудка по сравнению с контролем и муж-
чинами с раком желудка. Частота объединённого 
варианта с редким аллелем Pro составила 37,1 %, 
тогда как у мужчин с раком желудка и у женщин 
в контроле – более 60 %. Частоты генотипов гена 
ТР53 были проанализированы у пациентов с РЖ 
в клиническом исследовании в двух возрастных 
группах (27−50 лет и старше 50 лет), различий по 
распределению частот генотипов в зависимости от 
возраста не выявлено.
Таблица 1
Распределение частот аллелей и генотипов полиморфизма Arg72Pro гена ТР53 в группах «случай» 
и «контроль» (проспективное и клиническое исследование)
Генотипы ТР53 РЖ (n=50) Контроль (n=96) ОШ (95 % ДИ) р
Проспективное исследование
pro/pro 4 (8,0 %) 10 (10,4 %) 0,75 (0,22−2,52) 0,638
pro/arg 20 (40,0 %) 44 (45,8 %) 0,79 (0,39−1,58) 0,500
arg/arg 26 (52,0 %) 42 (43,8 %) 1,39 (0,70−2,77) 0,343
Arg аллель 72 (72,0 %) 128 (66,7 %) 1,29 (0,76−2,18)
0,352
Pro аллель 28 (28,0 %) 64 (33,3 %) 0,78 (0,46−1,32)
Клиническое исследование
Генотипы ТР53 РЖ (n=80) Контроль (n=87) OШ (95 % ДИ) р
pro/pro 4 (5,0 %) 10 (10,5 %) 0,45 (0,14−1,49) 0,179
pro/arg 36 (45,0 %) 46 (48,4 %) 0,87 (0,48−1,58) 0,651
arg/arg 40 (47,1 %) 39 (41,1 %) 1,44 (0,79−2,62) 0,236
Arg аллель 116 (72,5 %) 124 (65,3 %) 1,40 (0,89−2,22)
0,146
Pro аллель 44 (27,5 %) 66 (34,7 %) 0,71 (0,45−1,13)
Таблица 2
Средние показатели пепсиногена ПГI и соотношения ПГI/ПГII при разных генотипах гена ТР53              
у больных раком желудка и в контрольной группе (проспективное исследование)
Генотипы ТР53 РЖ (n=50) Контроль (n=96) р
       Средние значения ПГI, мкг/л
pro/pro 33,1 ± 40,3 99,7 ± 104,5 0,248
pro/arg 68,9 ± 46,3 90,1 ± 49,6 0,110
arg/arg 70,9 ± 77,1 98,5 ± 51,5 0,081
Средние значения соотношения ПГI/ПГII
pro/pro 1,8 ± 1,7 5,4 ± 2,6 0,025
pro/arg 4,6 ± 3,1 6,3 ± 3,2 0,048
arg/arg 3,3 ± 2,1 6,8 ± 3,0 <0,001
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Таблица 3
Распределение генотипов гена ТР53 у больных раком желудка с разными стадиями заболевания и 
гистологическими типами опухоли
Генотипы ТР53 pro/pro (1) pro/arg (2) arg/arg (3) р
1–2
р
1–3
р
2–3
    Стадия заболевания
I–II 1 (6,3 %) 4 (25,0 %) 11 (68,7 %) 0,2 0,001 0,2
III–IV 1 (3,0 %) 22 (66,7 %) 10 (30,3 %) <0,001 0,004 0,004
       Гистотип опухоли
Интестинальный  РЖ 4 (6,9 %) 25 (43,1 %) 29 (50,0 %) <0,001 <0,001 0,5
Диффузный  РЖ - 11 (50,0 %) 11 (50,0 %) <0,001 <0,001 1,0
стадиях заболевания (III–IV) в 82,1 % случаев и в 
17,9 % при РЖ I–II стадии (р<0,001). У пациентов 
с РЖ III–IV стадий заболевания в два раза чаще 
встречался вариант (pro/pro + pro/arg), чем гомо-
зиготный arg/arg генотип (69,7 % против 30,3 %, 
р=0,002). У пациентов с I–II стадиями РЖ, напро-
тив, в 68,7 % выявлен arg/arg генотип и в 31,3 % 
объединённый вариант с редким аллелем Pro 
(р=0,04) (табл. 3).
Так как диффузный тип РЖ, который не всегда 
ассоциирован с фундальной атрофией, обычно 
представлен недифференцированной карциномой 
и перстневидно-клеточным раком, по результатам 
морфологического исследования было выделено 2 
группы: 1-я группа (58 человек) – интестинальный 
РЖ (аденокарциномы разной степени дифферен-
цировки) и 2-я группа (22 человека) – диффузный 
РЖ (низкодифференцированная опухоль с пер-
стневидными клетками, перстневидноклеточный 
рак и недифференцированная опухоль). Различий 
по частотам генотипов и аллелей между пациен-
тами с разными гистотипами рака не обнаружено 
(табл. 3).
Обсуждение
Представленная в литературе частота мутаций 
гена ТР53 при злокачественных новообразова-
ниях, включая РЖ, широко варьирует между 
исследованиями, и данные по ассоциации связи 
Arg72Pro полиморфизма с риском развития рака 
остаются достаточно противоречивыми [23, 24]. 
Это объясняется не только популяционными раз-
личиями, но и различиями в дизайне определения 
мутаций ТР53. Например, при прогрессировании 
колоректального рака возрастает частота мутаций 
гена ТР53 [25]. По мнению Bisuttil et al., такая 
закономерность наблюдается и для рака желудка 
[26]. Метаанализ результатов 19 международных 
исследований, посвящённых изучению ассоциации 
полиморфизма Arg72Pro гена ТР53 с риском разви-
тия РЖ с включением 5496 случаев РЖ и 6990 кон-
троля, выявил большую вариабельность в частоте 
редкого аллеля 72 Pro в контрольных группах: от 
0,25 в итальянской популяции до 0,54 в популяции 
Тайваня [28–30]. В Европе средняя частота Pro 
аллеля составила 0,30, а в смешанных популяци-
ях – 0,33, без статистически значимой разницы 
при сравнении. Что касается частоты Рro аллеля в 
Азии, то она оказалась статистически выше (0,43), 
чем в европейских популяциях (р=0,01). Повышен-
ный риск развития РЖ был выявлен в азиатских 
популяциях у носителей Pro аллеля [28]. Pro/Pro 
генотип был определён как значимый фактор риска 
для развития РЖ и в США [31]. По результатам 
настоящего исследования частота аллеля Pro в 
контрольной группе в популяционном и клиниче-
ском исследовании составила 0,33 и 0,35, что со-
поставимо с европейскими популяциями. В группе 
«случай» частота редкого аллеля Pro составила 0,28 
(проспективное и клиническое исследование). Не 
выявлено связи риска развития РЖ с полиморфиз-
мом ТР53 Arg72Pro как в эпидемиологическом, так 
и клиническом исследованиях.
В ранее выполненных исследованиях на по-
пуляции Сибирского региона была показана про-
тективная роль гетерозиготного варианта pro/arg в 
отношении формирования РЖ при одновременном 
анализе соматических мутаций и полиморфизма 72 
кодона гена ТР53 [32]. Более того, доля носителей 
гетерозиготного варианта гена ТР53 оказалась 
выше среди долгожителей, подтверждая защитную 
роль данного варианта для региона [33]. Было 
высказано мнение, что ген р53 является одним из 
генов предрасположенности к долгожительству, 
а носительство менее распространенного аллеля 
Pro гена р53 предпочтительно для организма после 
достижения человеком определённого возрастного 
рубежа [34]. В настоящем исследовании частота 
гетерозиготного варианта pro/arg не различалась 
у пациентов с РЖ и в контроле, независимо от 
пола.
У женщин с РЖ частота объединённого варианта 
генотипов с редким аллелем Pro оказалась меньше 
(37,1 %), чем в «контроле» (37,1 % vs 64,3, р=0,02). 
Это дает основания рассматривать Pro аллель в 
качестве защитного в отношении формирования 
рака желудка у женщин. Для мужчин такой зако-
номерности не отмечено. В литературе описаны 
ассоциации изучаемого полиморфизма гена ТР53 
с разными морфологическими вариантами РЖ. 
Gao et al. показали, что носительство аллеля 72Pro 
гена ТР53 ассоциировано с повышенным риском 
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формирования диффузного типа РЖ среди азиатов, 
но пониженным риском развития интестинального 
типа РЖ среди европеоидов [35], что подтверж-
дается метаанализом, проведённым B. Xiang et 
al. [28]. В настоящей работе не обнаружено связи 
генотипов ТР53 с риском развития диффузного или 
интестинального типов рака желудка.
В нашем исследовании проводился анализ 
серологических показателей, отражающих атро-
фические изменения слизистой оболочки желудка, 
которые являются основными предраковыми из-
менениями, у пациентов с РЖ. Снижение уровней 
пепсиногенов, гастрина-17 в крови рассматрива-
ется как маркер индивидуального повышенного 
риска развития РЖ, значимость которого обосно-
вана на высоком уровне доказательности и согла-
сованности [36]. Средний показатель соотношения 
ПГI/ПГII оказался достоверно ниже в группе с 
РЖ, чем в контрольной группе (проспективное 
исследование) при всех вариантах генотипа ТР53, 
особенно при гомозиготном варианте pro/pro (1,8 
± 1,7 vs 5,4 ± 2,6, р=0,025). В проспективном ис-
следовании в группе «случай» средний показатель 
ПГI у носителей генотипа pro/pro оказался в 2 раза 
ниже (33,1 ± 40,3 мкг/л), чем у носителей гомози-
готного варианта arg/arg (70,9 ± 77,1 мкг/л), однако 
из-за малочисленности группы (pro/pro) разница 
оказалась статистически не достоверной. Следует 
отметить, что формирование группы больных с 
раком желудка при проспективном исследовании 
производилось на основе выявления заболевших 
в период с 2003 по 2012 г. лиц, рекрутированных 
в популяционную выборку в 2003–05 гг. (с форми-
рованием банка сыворотки). Кровь у них бралась 
до манифестации заболевания, и серологические 
маркеры определялись фактически у лиц с высо-
ким риском РЖ. Наши результаты подтверждают 
высокую рисковую значимость снижения уровня 
пепсиногена для оценки предрасположенности к 
раку желудка.
Ген TP53 в силу широкого спектра своей функ-
циональности и регуляторной активности играет 
важную роль не только в возникновении, но и в 
прогрессировании опухолевого процесса, в част-
ности, есть сведения о лучшем прогнозе и большей 
продолжительности жизни у пациентов с РЖ при 
нормальном статусе гена р53 [37, 38]. Считается, 
что частота мутаций гена ТР53 коррелирует с про-
грессированием неопластических изменений [26]. 
Другими авторами не найдено связи экспрессии 
ТР53 с показателями выживаемости и клинико-
патологическими параметрами [39]. У пациентов 
с РЖ III–IV стадии объединённый вариант с ред-
ким аллелем Pro встречался в 2 раза чаще, чем у 
больных РЖ I–II стадии. Это свидетельствует о 
возможном влиянии генетического статуса ТР53 
по Arg/Pro полиморфизму на опухолевую про-
грессию, в частности, вклад минорного аллеля Pro 
в неблагоприятный прогноз.
Таким образом, в двух исследованиях «случай – 
контроль» (популяционном и клиническом) в ре-
гионе Западной Сибири не найдено связи полимор-
физма Arg72Pro гена ТР53 с риском развития рака 
желудка. Однако генотип ТР53 с редким аллелем 
Pro ассоциирован с атрофическим гастритом, кото-
рый является предраковым состоянием, и тяжестью 
клинического течения РЖ.
Исследование выполнено в рамках  ГЗ  №  0324-
2018-0002. Частично работа поддержана в рамках 
программы конкурентоспособности Томского государ-
ственного университета.
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Abstract
Background. A functionally significant TP53Arg72Pro polymorphism can contribute to the development of gastric 
cancer (GC). The aim: to study the associations of genotypes and alleles of the TP53Arg72Pro 4 polymorphism 
with GC and biomarkers of gastric mucosal atrophy in population-based prospective and case-control clinical 
trials among the population of Siberia. Material and methods. As a part of the epidemiological study, data of the 
international multicenter HAPIEE project for 2003–05, based on a population sample of residents of Novosibirsk 
city (serum and DNA samples) and data of the population-based registry of GC (2012) were compared. Gastric 
cancer patients were matched by age and sex to HAPIEE population controls.  A total of 156 serum samples 
(GC – 52, control – 104) and 146 DNA samples (GC – 50, control – 96) were available for prospective analysis. 
DNA samples from 80 gastric cancer patients (45 men and 35 women, mean age 61.0 ± 13.4 years) and from 
87 age-and sex-matched controls were analyzed. DNA samples from venous blood were genotyped according 
to standard methods. Serum samples were tested using diagnostic kit for enzyme-linked immunosorbent 
assays to determine the levels of pepsinogen I (PGI), PGII, PGI/PGII ratio, gastrin-17 and IgG antibodies to H. 
pylori. Results. No differences in genotype and allele frequencies of the TP53 gene between the case group 
and the control group were found. A decreased frequency of the Pro allele in female gastric cancer patients 
compared with controls indicated that the Pro allele is protective against the development of gastric cancer, 
but this effect was not observed in male patients. No associations of TP53 genotypes with the risk of diffuse or 
intestinal gastric cancer, as well as with the age and sex of patients were found. A high frequency of genotypes 
with the Pro allele in patients with stage III–IV gastric cancer indicated the relationship between Arg/Pro TR53 
and tumor progression, in particular, the contribution of the minor Pro allele to the unfavorable prognosis. A 
prospective study showed high risk of reducing the level of pepsinogen for assessing predisposition to gastric 
cancer. Conclusion. Two case-control studies (population and clinical) conducted in the Western Siberia found 
no relationship between the TP53Arg72Pro polymorphism and the risk of gastric cancer. However, the TP53 
genotype with a rare Pro allele was associated with atrophic gastritis and severity of gastric cancer.
Key words: gastric cancer, polymorphism, apoptosis, TP53, pepsinogenes, H. pylori.
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